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イ ン タ ー ロ イ キ ン 6 くinterle uk in 6，Iし6Jは 生体内に お け る炎症反応 や免疫応答に お い て重要な役
割 を演 じて い る こ とが 知 られ て い る ． 本研究で は ， 尿所 見異常を伴 う よ う な 各種疾患 に お い て ， 尿中
工L－6 活性 を測定 し そ の臨床的意義 に つ い て検討し た ． 1gA 腎症 をは じめ と し た メ サ ン ギ ウ ム 増殖性腎炎
に お け る尿中IL．6活性 は ， メ サ ン ギ ウム 細 胞の 増殖性変化 の 強 い 症例 ほ ど高値 を示 して い た ■ な お 4例
の 工gA 腎症患者 に お い て ， 上 気道炎な どの 感染症 を契機 と し た
一 過性の 急性増悪期 に 尿中 王し6 活性も
一 過 性の 上 昇が 認め ら れ た ． そ の 他 の 増殖性腎炎く溶血性連鎖球菌感染後急性糸球体腎炎， 膜 性増殖性
糸球体腎射 で も尿中工L－6 活性は 高か っ た ． 逆 に 増殖性変化 を示 さ ない 微少変化型 ネ フ ロ
ー ゼ症候猟
膜性腎症 ， ル ー プス 腎炎くW E O分類の エーbこ 微少変化型腎炎 ， お よ び V－a 二膜性腎炎十 非糸球体性血
尿， 体位性蛋白尿な どで は大部分 の 例で 尿中 ル 6活性 は低値 で あ っ た ． ま た尿路感染症 の 急性期に お い
て も 尿中 m －6 活性 は高値 を示 し た ． 以 上 の 結果 よ り ， 尿 中工し6 活性の 上 昇 は腎実質お よ び 尿路系に お
ける 何ら か の 炎症過程の存在 とそ の 程度 を反映 し て お り ， ま た こ の よう な炎症反応 に 関与す る 多種の 細
胞 に 由来し て い る もの と思わ れ た ． さ ら に 川崎病 の 大部分 の症例で ， 急性 期に 尿 中Iし6活性 の 著明 な上
昇が 認め ら れ ， ま た尿 中 N－a C etyl－P － D－glu c os a minidas eくN A G巨活性 ， 尿中P r ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン 値の上
昇 も認め ら れ た ． こ の 結果 か ら ， 川崎病の 急性期で は 腎実質に 一 過性 で はあ る が尿細管障害 を伴うよう
な強 い 炎症が存在 し て い る こ と を示 唆 す るも の と 思 わ れ た －
Eey w ords イ ン タ
ー ロ イ キ ン 6 くm 動 腎 ． 尿路系疾 軋 尿路感染症 ， 川崎病
原発性糸球体疾患の 多く は メ サ ン ギウ ム 細胞 の 活性
化 ． 増殖お よ びメ サ ン ギ ウム 基質の 増生と い っ た メ サ
ン ギウム 増 殖性変化 を基本病変 とす る こ と が 多く ， こ
の よう な 変化は糸球体疾患の 予 後 を左右 し， 臨床的に
も非常 に 重要な所見 とい える ． こ の た め メ サ ン ギウ ム
細胞増殖の機序の 解明 は ， 糸球体疾患の 発症 ． 進展機
序の 解明や その 治療 に お ける 重要 な鍵 と な っ て い る ．
近年， 培養メ サ ン ギ ウ ム 細胞 を用 い た実験系よ り各種
サイ トカイ ン を含め 多種 の メ サ ン ギ ウ ム 細胞増殖 ■ 抑
制因子 が判明 して お り り， ま た 刺激 さ れ た メ サ ン ギ ウ
ム 細 胞自身も 血 小 板由来成長因 子くplatelet－de riv ed
growth fa cto r， P D G Fン
2，3，
， イ ン タ
ー ロ イ キ ン 1
くinte rle uk in－1，I L－1l鵜，， イ ン タ ー ロ イ キ ン 6 伽terle u．
k in－6， I し61
6m
，
イ ン ス リ ン 様 成長 因 子 伽S ulin－1ike
gr o wth fa cto r－1， IG F－r1
8I
， 血小 板活性化因子 くplatelet
．
－ a Ctiv ating fa ctor， P A FI
9，
な どの 産生能 を有する こと
も明 ら か と な っ て い る ． と く に 前 4 者 はオ ー トクリン
増殖因子 くa utcxI rine gro wth fa cto rI と して の 可酪性が
示 唆さ れ て い る ． な か で も1L－6 は， メ サ ン ギウム増殖
性腎炎患者 の 尿中に お い て そ の 活性 が検出さ れ， 尿中
工L－6 活性 と メ サ ン ギ ウ ム 細胞増殖 と の 間 に相関が
あ っ た と の 報告
句
も あ り注目さ れ て い る ■
A b bre viatio ns こA P A AP， alkaline phosphatas e m on oclonal2mti
－ al kalin e phosphatase潮
m g， P2 － micr oglobulin2 Cr， C r e atin ineニ C R P， C－r e a Ctiv e protein三 IGF－I， ins ulin
－1ike groWth
fa ctor－IニIL－1， interle ukin－1JL－6， interleuk in－6 ニ K D， Ka w as aki dis e asei M C N S， m in
h d
尿中イ ン タ ー ロ イ キ ン 6 の臨床的意義
m－6 は， 当初 丁細胞 に よ っ て産生さ れ ， B細胞の 分
化誘導に 関与す る生理 活性因子 と し て 注目 さ れ た
川l 上，
しか し． その 後従来よ り報告され て き た26－ キ ロ ダル
ト ン蛋白
12，
， イ ン タ ー フ ェ ロ ンタ213I， ハ イ ブ リ ド ー マ
． プラ ズ マ サイ ト ー マ 成長因子 川 ， 肝細 胞刺激因子1引
などの物質と同 一 であ り ， 免疫 ． 炎症 ． 造血 な どを つ
かさ どる 多彩な生物学的活性 を有 し ． か つ そ の 産生細
胞も多岐に わた る こ とが 明 らか に な っ た 椚 ． さ ら に
臨床面で は ， 前述 の メ サ ン ギ ウム 増殖性腎炎を は じ め
慢性関節リ ュ ウ マ チ ． シ ュ ー グ レ ン症候群 な どの自 己
免疫性疾患 ， 形質細胞腰 ． 骨髄腫 ． 粘液腫 な どの 腫瘍
性病変と の 関連性も 示 唆さ れ て い る
17，
．
本研究では ， 腎 ． 尿路系疾患 を は じめ と し川崎病な
ど尿所見異常を 呈 す る よ う な 各種疾患 に お い て 尿中
m－6 活性 を測定 し ， 尿中 m －6 活性 が各種腎 ． 尿路系
疾患の病勢を評価 しう る指標 と な り える か どう か を検
討した． さ ら に ， 無菌性膿 尿 を伴う こ と で 知ら れ る 川
崎病の腎病変に つ い て も考察 を加 えた ．
Tablel．En r olled patie nts
1 005
対象 お よ び方法
工
． 対象 お よ び検体
対象は ， 当院小児科お よ び 関連施設に 通院 あ るい は
入 院中の 患者 で
，
その総 数は147名 で あ っ た ． 年令 は
3 ヵ月 か ら72才 ま で ， 平 均25才で あ っ た ． 性別は 男子
67名 ， 女子80名 で ， 男女比 は 1 ニ1．2． 疾患別 で は ，
IgA 腎症を は じめ と する 糸球体疾患61名， 尿路感染症
14名く腎孟腎炎 ， 出血性勝胱射
，
微少血尿の み で 腎生
検 は未施行 で あ る が
， 円柱の 存在 や尿中赤血球形態な
どよ り腎炎が疑わ れ て い る 症例く微少鳳酎 11名， 非 糸
球体性血尿くNutcra cke r現象 ， 高カ ル シ ウム 尿 動 3
名 ， 体位性蛋 白尿 8名
，
川崎病22名 ， 上 ． 下 気道炎く尿
所見 貯削 28名 ， そ れ に 対照と し て 健康成人3 0名 を用
い た く表 1ト
溶血性連鎖球菌感染後急性糸球体腎炎と微少変化型
ネ フ ロ ー ゼ症候群の 一 部の 症例 は臨床所見の み に て 診
断さ れ て い るが
， そ れ 以 外の 糸球体疾患 は腎生検 に よ
Diagn osis Nu mbe r of Patie nts
Glom er ulardis e a s e
M es－PG NくIgA nephr opathyl
M e s－P G Nくnon －IgAI
Purpu r an ephritis
Lupu s n ephritis
くI－bニ n Or m alglo merulil
くV－ a ニ m e mbr a n o u sglom e r ulo nephritisI
Me mbra n opr olifer ativ eglom er ulo n ephritis
Poststr eptoc oc cal c ute glo m erulo n ephritis
M inim al cha nge n ephr otic syndr o me
Me mbr a n ou s n ephr opathy
Urin ary tra ctinfe ction
Pyelo nephritis
He m orrhagic cystitis
M icr os c opic he m aturia
No n－glo m er ular ble eding
Nutcr ackerphen orn e n o n
Hype rcalciuria
Orthostatic pr otein uria
Ka wa s aki dis e as e





























Me sLP G N二 m e S a ngial prolifer ativ eglo m erulo nephTitis．
Change nephrotic syndro m eニ M C P－ N A G， m －C re S OIs ulfonphthaleinyl N A Gニ Mes－P G N，
me S a ngialproliferativ eglo me rulon eph rits三 M PG N， m e mbra n oproliferative glo m e rulon eph ritsi
M T T
， 3－く4，5－dim ethylthiaz ol－2－ yl，－2，5，diphe nyltetr azoliu m bromide 三 N A G， N－a Cetyl－P － D－
1006
り組識学的に 診断さ れ て い る ． 尿路感染症は尿細菌培
養 に て コ ロ ニ ー 数が 10
5ノml 以上 Nutc ra cker 現 象 は
腹部超音波断層法に ての 左 腎静脈の 狭窄 お よ び 腎門都
側で の 拡張所見の 存在18－
19，
， 高 カ ル シ ウ ム 尿症 は 尿中
カ ル シ ウ ム 排泄量が 4m gノkgノ目以 上
卸I
． 体 位性 蛋白尿
は慢性腎炎の 存在 を除外 し た う え で 前攣負荷試験 に
て 21l
， 川 崎病 は 厚生 省川 崎病研究班 の 川1崎病診断 の
手引きJ く1 984 年9月改訂 4 版P に て そ れ ぞ れ 診断し
た ．
尿は来院時尿も し く は 入院患者 で は起床第 2尿 を遠
心 し そ の 上 清 を ， 血 清は採尿 と同時に 採血 し た新鮮血
よ り分離し用 し1 た ． 尿は透析膜 く三 光純薬 ， 東 副 に 密
封 し風 乾に て約10倍 に 濃縮 した ． そ の 濃縮尿と 血 清を
56
0
C， 30分の 熱処理 に よ っ て 非働化 した 後 ． リ ン 酸緩
衝生理食塩 水tpho sphate －buffered sal ine ， P BSlくpH
7．41 で24時 間 ， 2 回 ， お よ び R P M 工1 64 0培養液
くGibc olabor atorie s， GrandIsland， Ne w Yor
k
I U． S．
メリ で ， 24時間 ， 1 回透析後 ， 0．45メ m 異物濾過 フ ィ
ル タ ー マ イ レ ク ス K Aく日 本 ミ リ ポ アリ ミ テ ッ ド ， 東
副 に て 濾 過し ， 測定ま で－20
0
Cで 凍結保存 した ■
なお 加熱 ． 透析及 び濃縮処理 が 工し6 活性 に 与 え る
影響は殆 ど認 めら れ な か っ た －
II
．
1 し6 活性の 測 定
m－6活性 は ， Iし6依存性 マ ウ ス ハ イ ブ リ ド
ー マ ． ク
ロ ー ン で あ る M H 60．B S F2く大阪大学医学部腫瘍病理
平野俊夫教授 ． 同第三 内科岸本忠三教授よ り 供与1 に
対す る増殖促進効果
23－を指標 と し た バ イ オ ア ッ セ イ 法
に よ り 測定 し た ． す な わ ち9 6穴 プ レ ー ト くCo 皿bg
Glas sW orks， Ne w York， U． S． A ．1 に ， 検体 な い し レ
コ ン ビ ナイ トIL．6くre c omb ina ntIL－6， rI し6H大阪大学
医学部腫瘍病理 平 野 俊夫教授 ， 同第 三 内科岸本忠三 教
授 よ り供与1 の 2倍希釈系列 を作成 し た － そ こ で ，
M H60．B S F2継代 3 日目の 対数増殖期 に ある も の を採
取し ， 洗浄後 ル 6 を含ま な い 培養液中で 6 時間 し前1
培養し て細胞 に 結合 し た Iし6を除去 した 後 ， 再 び こ
れ ら の 細胞 を洗浄し 上記 プ レ ー トの 各 穴 に 1 X lO
4 個
ず つ 分注し た ． プ レ ー トは 炭酸ガ ス 培養器に て48時間
培養 した ．
M H 60． B SF2 の 増 殖 は ， 3一く4， 5．dim ethylthia z ol－2－
y1 －2， 5－diphenyltetr az oliu m bro mide くM T TlくS igm a
C hemicalCo ．， St． Lo uis， M is s o u ri， U． S． A ．1 を用 い た
比 色定量法 に よ り行っ た
24I
． す な わ ち ， 培 養終 了 4
glucos am inidas ei P A F， platelet． a ctiv ating
田
時間前に M TT を P B Sに て 5m gJml に 調整し ． 各穴




5分間遠心 し ， 上 清 を捨 て 余分 な染色液や 培養液
を ペ ー パ ー タ オ ル に て除去 し た ． その 後 ， 各穴に酸性
化 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル く0． 04 N H Cl is oprop yl
dc oboり を100〆1 ずつ 添加 し た ． 完 全に 色素が溶出し
て か ら
，
2伸 1 の デ タ ー ジ ュ ン ト溶 液 く3％ sd ium
dく通e cylsulfate 水溶掛 を加え ， 550n m に お ける吸光
度 を酸素免疫測定装置 E LISA Analyser E A R400
くS L T－Lab instru m e ntS， S alzbu rg， Au strial によ り測定
し た ． 1 し6活性 は r工し6 に よ り 得 ら れ た 標準曲線を
も と に 算 出 し た ． r工し6 の 特 異活性 は Iし6反 応性
EpsteinLBarTウ イ ル ス 感染細胞株 で あ る S K W 6．C L－4
を用 い た検討 で 5 X lO6Uノm g と さ れ てい る ．
な お 尿中 IL－6 活性 は ， ク レ ア チ ニ ン くc re atin ine．
CrJ に て 補正 し た 値 を用 い虻H Uノg． Crト 尿中ク レ アチ
ニ ン 値は ， ク レ ア チ ニ ン 測定用 キ ッ ト くク レ ア チ ニ ン
ー テ ス ト ワ コ 一 風 ． Jaffe 法H 和光純薬工業 ， 大掛 に
て測定 し た ．
m ． 尿 中 の N－ a C etyl一 月 － D－ gl11 C O Sa minidase
くN A GI活 性 ． 犀 2一 ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン 借およ び蛋
白 尿ノ 血尿 の 評価
尿中N A G活性 ， 声2． ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン値 は， 当付属
病院 中央検査室 に て そ れ ぞ れ m －C reS OIsulfo nphtha
．
1einyl N A GくM C P－ N A Gl基 質法
25ミ ラ テ ッ ク ス 免疫比
濁法26一に て 測 定し ， そ の 結果 を尿中ク レ ア チ ニ ン備に
て補 正 し た ． 尿 中 蛋白 お よ び潜血 の 評価 は試験紙法
くエ ー ム ス 尿検査試験紙H マ イ ル ス ． 三 共株式会社一
束京1 に て行 っ た ．
IV． メ サ ン ギウム 細胞増殖の 程 度と 尿中 1L－6 活性
と の 関係
1gA 腎症 ． 非 工gA 腎症 ， 紫斑 病性腎炎な どの メサン
ギ ウ ム 増殖性腎炎 の 患者で ， 検体尿 の 採取時より過去
1年以内く平均5 カ 別 に 腎生検が施行し て あり， 腎生
検 後の病状が ほ と ん ど変化し て い な い と思わ れる28例



















se v e re
，，
1の 3群 に 分 け ， その 増殖の 程度と尿中
工し6 活性 との 比 較検討 を行っ た ． な お 増殖の 程度は一
末梢の メ サ ン ギウ ム 領域 に 4個以上 の メ サ ンギウム細
胞 の 増殖 が あ る が比 較的そ の 程度 は軽 く糸球体毛細血









fa ctori P BS， phosphate buffer ed salinei P DG
F，
platelet－deriv ed gro wth fa ctor3 P S A G N， pOStStreptO C 肛 Cal ac ute g
lo m e rulon ephritis三 rIL
．6，
r eco mb inantIL 6ニ R TI， re Spir atory tra ct in fection三 SIし6， S e ru mIL
．6ニ u－IL－6， u rinarYIL
－6
尿中イ ン タ ー ロ イ キ ン 6 の臨床的意義
糸球体毛細血管内腔の狭小化が著明 な ほ どに メ サ ン ギ
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V ． 杭 ヒ ト I し6 抗体 を も ち い た免 疫組織学的染色
法
メサ ン ギ ウム 細 胞が本当に m －6 を産 生 し て い る か








C凍結保存の 腎組織切片 に ， モ ノ ク
ロ ー ナ ル くm o n 鑑lo n alI 抗ヒ ト m－6 抗体 を用 い た酵素
抗体法に よ る組識学的染色 を施行 し て み た ． モ ノ ク
ロ ー ナル 抗 ヒ ト IL－6 抗体 くa － BSF2－60， IgM， kap paI
は大阪大学医学部腰療病理平野俊夫教授 よ り供与 され
た も の を 使 用 し ， alkal ine pho sphata se m o ncxIlonal
anti． alk 血e phosphata seくA P A A PJ 法271に て 染色 し
た ． なお t 浸潤 し てい る 単球ノマ ク ロ フ ァ ー ジ の 同定
には抗 C D14 抗体くOK M14，IgG 2aニ Ortho Diagn o stic
Syste m hc． ， Raritan， Ne wJersey， U． S． A ．1 を使用 し
同じく A P A A P法 に て染色 した ．
V
． 統計学的検討
各測定値は平均士標準偏差くm e a n士 S． D．I で 表 し ，
各測定値の比 較検定に は t te st を用い ， pく0．05に て
有意の差と した ．
成 績
工 ． 血 清お よ び尿中I し6活 性の 正 常値
今回用 い た m －6 活性測定法 の検出感度 は 0．0 3 Uノ
Fig．1． 加f initio n of m e s angial hy pe rc euularity．
1007
ml 以 上 くン6p glm1 で あ っ た ． す で に 当 教室 の
Ue n oら 卿 や 高野 為I の デ ー タ ー で も示 して あ る よ う
に ， こ の バ イ オ ア ッ セ イ 法に お ける m －6 活性 の 特異
性 は中和試験 に よ り 証明済 みで ある ．
健康成人30名よ り得 ら れ た血清 m －6 活性 は す べ て
検出感度以下 く0．03 Uノml以 下I であ っ た ． ま た 尿 中
m －6 活性 は 5． 6士7 ．7 Uノg．Cr で あ り正 常値 をく平均値
＋ 2 X 標準偏差1以下つ ま り21．O Uノg ． Cr 以下と した ．
H ． 各種疾 患に お け る 尿中 I し6活性
糸球体腎炎 の う ち メ サ ン ギウ ム の増殖性変化 が 主病
変である IgA 腎症 ， 非 IgA 腎症 ， 紫斑 病性腎炎 で
は， 尿 中 m ．6 活性 は正 常範囲内か ら高値 を 示 す も の
ま で種 々 で あ っ た ． こ られ の疾患 に お ける メサ ン ギウ
ム 増殖性変化 と の関係はく結果Hり に 後述す る ． そ の他
の 増殖性糸球体腎炎で は ， 溶血性連鎖球菌感染後急性
糸球体腎炎で急性期 に 高値を示 し回復期 に は正 常化 し
て お り ， また 膜性増殖性糸球体腎炎の 2例で は い ずれ
も高値 を示 し て い た ． 非 増殖性糸球体疾患 で あ る 微少
変化型 ネ フ ロ ー ゼ 症候群 く病初期 の ネ フ ロ ー ゼ 期I，
ル ー プ ス 腎炎くW H Oの分類の I－bこ微少変化型腎炎と
Vt aこ膜性腎炎Jお よび膜性腎症 な どで は ， 微 少変化型
ネ フ ロ ー ゼ 症候群 の 一 例 を の ぞ い た大 部分が低値 で
あ っ た ．
他方， 非 糸球体性血尿 や体位性蛋白尿お よ び微少血
尿の 症例で は ， 一 例 を除 い た 全てが 低値であっ た ．
尿路 感染症 で は全例急性期に 高値 を示 し 回復期 に は
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に 特に 差 は認 め られ な か っ た く図 21．
江L メ サ ン ギウム 増殖性腎炎と尿中 m －6 活 性 と の
関係
前述 した よう に 組識学的所見と 比 較 し得 た メ サ ン ギ
ウ ム 増殖性腎炎患者28例 にお け るメ サ ン ギウ ム 細胞増










群 で 74．8 士43．2 Uノg．Cr，
吊
高度
，， 群 で 326．0 士
114．6 Ulg．Cr で あり増殖性変化が 強 い ほ ど尿中 IL
－6
活性 は高か っ た く図 31．








群で ， 初回の 尿中 m－6活性値の
高か っ た症例 に 対 し数カ 月後 に 再 び 尿中 m－6 活性 を
測定 したが ， 多少の 変動 は あ る も の の す べ て正 常値以
上 で あ っ た く図41． と こ ろが ， 初回 の尿中 m －6活性が




群の 工gA 腎症 の 患者で ， 経過観
察中 に 感冒な どの 感染症 を契機 に 急性増悪 し肉眼的血
Mild Moder ate Se vere
M e s a nglaL hype r c elIula rity
Fig－ 3－ Urin aryIL
－6 a ctivity inv arious degree of
m e s angialhyperc ellularity． T he m ean valu es 士
a standard de viatio n w e r ein dic ated by closed
circles with v e rtic al baJS． 田 ， n Or malr ange．
尿中イ ン タ ー ロ イ キ ン 6 の臨床的意義
1st 2nd
Urin a ry tL 6m e a s u r e m e nt
Fig．4． Tim e c ou rse ofu rina ryIL
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Ac ute Conv ales c ent
P ha s e of 暮gA n ephr opathy




m e s angialproliferative glo merulon eph rits
くIgA n ephropathyl at the a c ute phas eくepisd e
Of m a cr os c opic he m aturia with fe v erl a nd
C O n Vale sc e nt phas e． 匡凱 n o malra nge．
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Tim e after the o n s et
Fig． 6． Seri alu rinary m －6 a ctivity in a patient with IgA n ephropathy． A ty pical
r es ult ofurin a ry m －6 a ctivity s e enduring episd e of m a c ro sc opic he m aturiaくM印
With fe verくン38
O
Clis r epr e s e nted．
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尿 を呈する よう に な っ た 4症例 を程験 した ． 4症 例と
も 急性増悪期 に 尿中 m －6 活性は 高値 を呈 し尿所見 の
正 常化と と も に 尿中 m －6 活性 も 正常化 す る と い う 一
過性の 上昇が 認 めら れ た く図5ト 図 6に は 典型的な症
例の経過 を示 した ．
尿中 m －6 活性 と蛋白尿 ． 血 尿 と の比 較 は 工gA 腎症
28例に つ い て行 な っ た ． 顕微鏡的血尿の 程度 く試験紙
法 に て く－ I か ら く3＋11と は 明ら か な相関 は得 ら れ な
か っ た が ， 顕微鏡的血尿 と肉眼的血尿の 間 に は 有意差
を も っ て 肉眼的血 尿 に お ける 尿中 m －6 活 性値 が 高
か っ た く図7ト 蛋白尿と の 関係で は ， 尿蛋白陰性も し
く は痕跡程度く試験紙法 に て く－ 1 や く士11で は 尿中
m －6 活性は低 く ， 明ら かな 蛋白尿 と い え る く1十ナ以 上
で 高い 傾向 に あ っ た く図 81． 統計 学的 に は ， 仁1 と
く3 ＋Iと の 間で有意差が み ら れ た ．
メ サ ン ギ ウム 細胞 が m－6 を 産生 して い る の か どう




群の 一 例よ り腎生検 に












Micr o Ma cro
He m atur事a
Fig． 7． A correlatio nbetw e e n u r m a ryIL－6 a ctiv－
ity and he m aturia． T he re is signific ant differ－
e n c e betw ee n micr o sc opic he m aturia and
m a cr os c opic he m aturia くpく0．051． Ea ch valu e
r epre s ents a m e a n valu e 士 a sta ndard devia－
tion．
Signific antd Ufer en c ei 米pく0．05．
田
織学的染色 を A P A A P法 に て施行 した － そ の結果， 抗
ヒ ト m －6 抗体 に て 腎糸球体 の メ サ ン ギ ウ ム 領域が強
く 染色 され た 一 なお 浸潤 して い る 単球ノマ ク ロ フ ァ ー
ジが 染 ま っ て い る 可能性もあ り抗 C D14抗体 に ても染
色 し て み たが ごく 山 部が 染ま る の み で あ っ たく図91．
よ っ て抗 ヒ ト 工L－6 抗体 に て染 ま っ た の は メ サ ン ギウ
ム 細胞 で あ る と考 え られ た ．
N ． 川 崎病 に お け る 尿中 I し6 活性
無菌性膿尿 を伴う こ と で知 られ る 川崎病 で は2例を
除 く大部分の症例 で急性期 に 高値 を示 し回 復期に は正
常化 し て い た く図21． 川崎病の 膿 尿は 1視野10個前後
か ら100個前後 ま で と多彩であ っ た が ． そ の 数と尿中
m －6 活性 と の 間に 明 らか な相関 は なか っ た ． なお尿中
m －6 活性が 正 常値 を示 した 川崎病 の 2症例 はい ずれ
も測定時に 膿 尿が 認 め ら れ な か っ た症例で あ る ．
川崎病 に お け る尿中 m G 酒性 と尿中声2－ ミク ロ グ
ロ ブ リ ン値 を ， 測定 し得 た症例だ けで はあるが 図10に
示 す ． 大部分 の症例 が両 者と も に 高値 を示 してい る．
さ ら に 尿中 N A G惰性 ， 尿 中月r ミ ク ロ グロ ブリ ン ， 尿
中 m．6 活 性 ， 血 清 m －6 活 性 お よ び 血清 CR P
くC－reaCtive proteinJ を経時的に 測定 し ， 川崎病の経過
に 伴 う そ れ ぞ れ の 変 化を検討 し た ． そ の 経過を図11に















1 十 2 十3＋
Protein uria
Fig． 8． A c orrelatio nbetw e en u rinaryIL－6 activ．
ity and proteinuria． T he reis signific a ntdiffer
－
enc e betw e enく士1 and く3＋1 くpく0．05J． Each
value repres ents a m e a n v alu e 士 a standard
de viation ．
Signific a ntdiffe re n c ei
米
pく0．005■
尿中イ ン タ ー ロ イ キ ン 6の 臨床的意義
を示．し第14病 日の 寛解期に はす べ て 正 常化 して い た ．
無菌性膿尿 を認め て い る期間は有熱期間よ り も 短か っ
た ． 同じよう に 尿 中工L．6 活性， 尿中 N A G活性， 尿 中
声rミ ク ロ グロ ブ リ ン の 異常値 を示 す 期間 は血清 王L－6
活性， 血清 C R P が 上昇 して い る期間 よ りも 短く か つ
早期に 正常化 して い た ．
V ． 血清 工し6 活性 と 尿中 工し6 活性 と の 比較
無菌性膿尿を伴 っ た 川崎病で は血 清 m－6 活性 ， 尿
中 m －6 活性 とも に 高値 で あ っ たが ， 尿所見 が 正 常で
ある上 ． 下気道炎で は血清 m －6 活性は 高値 で あ る に
もかかわ らず尿中 m－6 活性 は低値で あ っ た ． 逆 に 尿
中 m －6 活性が 高値 であ っ た腎炎群で ， 全 身性の 炎症
所見を伴っ，て い な い 6症例 に お い て血 清 m －6 活性 を
滑定してみ た が い ずれ も 低値 で あ っ た く図121． こ の よ
うに尿中 m －6 溶性 の 上 昇 は ， 単純 に血 中 か ら尿中 へ
の漏出で は説明で き ず腎 ． 尿路系に お け る何等か の 病
Fig－9． h mu n ohisto che mic al an alysis of IL－6
produ cing c eus in glo m e ru1i－ T he biopsy




m esangialprolife rativ e glo m e rulo n eph rits w a s
Stained with m o n oclonal antibcdie s against
hu m an IL 6くup pe rJ and C D14 くlo w e rJ and
C Ou nterstained red by A P A A Pte chniqu e．
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変の 存在 を反 映 して い る 可能性が 示唆 され た ．
考 察
腎 ． 尿路系疾患の 代表 でも ある 糸球体腎炎に 関 し て
は ， 古く か ら成因や進展機序 に 関し て い ろ い ろ と研究
が な され て お り
，
何 ら か の 遺伝的要因 に 免疫病理学的
発生機序や炎症の メ デ ィ ェ 一 夕 一 作用 が加 わ り発症進
展す るも の と 考 えら れ て い る 誠I． 最近 ， 糸球体病変 の
主体 をな す メ サ ン ギ ウ ム 細胞と サイ トカイ ン との 関係
が注目さ れ ， 培養メ サ ン ギ ウム 細胞 を用い た実験系よ
り各種サ イ トカ イ ン を含 めた 多種 の メ サ ン ギ ウム 細胞
増殖 ． 抑制因子 が判明 し て お りり ， ま た 刺激 さ れ た メ
サ ン ギ ウ ム 細 胞 自 身 も P 拓 F2持－， m －1刷 ， m －6即1，
I G F－I8，，P A F
9，
な ど の 産生能 を有 す る こ と も 明 ら か と
な っ て い る ． と く に 前 4 者は オ ー ト ク リ ン 増殖因 子
くautcKI血 e gro wth fa cto rン と し ての 可能性が 示 唆さ れ
て い る ．
な か で も 工し6 に 関して Hodiら6Iは， 前述 の オ ー ト ク
リ ン 増殖因子 と し て の 可能性 の 他 に ． 臨床的に は メ サ















N AG P2－ mg
Fig．10－ Lev els of N AG a nd P2． mic roglobulinく摩2 ．
m gl inpatie nts with Ka w as aki dis e as e at the
a cute pha s e． E乳 n or malr ange．
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出し ， そ の 活性値と メ サ ン ギ ウム 細 胞増殖 との 間 に 相
関が あ り ， か つ そ の 腎組織 を モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 ヒ ト
m－6 抗体を 用 い た免疫組織染色 に て 糸球体 に Iし6を
証明し たと 報告 して い る． ま た Su e m atsu ら
311は
， 作
製 した IL－6 ト ラン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス くtr an Sge nic
m o u s el に お い て組織学的に メ サ ン ギウ ム 増殖性腎炎
を併発 して い る こ と か ら ， 1し6 は強力な メ サ ン ギ ウム
増殖作用 を有 し てい る と報告 し てい る －
本研究で は 了増殖性腎炎 を は じめ と した各種腎
． 尿
路系疾患お よ び無菌性膜尿 を伴う こ とで 知ら れ る川崎
病な ど尿所見異常 を呈 す る よう な各種疾患 に お い て尿
中 I し6活性 を測定 し， そ の 臨床的意義に つ い て 検討
して み た ．
糸球体疾患 に お け る尿中工し6 活性 は ．1gA 腎症 ， 非
工gA 腎症 ， 紫斑病性腎炎な どの ， メ サ ン ギ ウ ム 増殖性
腎炎で正 常範囲内か ら高値 を示 す例 ま で種 々 で あ っ た
が ． メ サ ン ギ ウ ム 細胞 の 増殖性変化の強い 症例 ほ ど高
値 を示 した ． ま た ， 膜性増殖性糸球体腎炎で も メ サ ン
ギウム 細胞の 増殖性変化が強 く認 め られ るが ， 同様に
尿中l し6活性 は高値 で あ っ た ． しか し ， 膜性 腎症 ， 微
少変化型ネ フ ロ ー ゼ症候群お よ び ル
ー プ ス 腎炎 く微少
変化型腎炎こ W H O分類の エーb， 膜性腎炎 ニ W H O分類
の V．al の よう な非増殖性糸球体疾患 で は 1例 を 除い
て大部分が低値 を示 し て い た ． さ ら に メ サ ン ギウ ム 増
































Tim e afte rthe on s et ぐdaysI
Fig．11． Seri alse ru m a nd u rinanT lev els of IL
－6
a ctivity ina patie nt with Ka w a s aki dise as e． A
ty pic al res ult of s erial s e ru m a nd u rina ry levels
of IL－6 a ctivity s ee nin a c as e of Ka w asal d
dise a seis r epre se nted． sIL．6， Seru m IL－6i
um －6， u r血a叩 I し6．
殖性 糸球体腎炎患者 の 腎組織 をモ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗ヒト
m ．6 抗体 を用 い た 免疫組織学的染色 に よ り メ サ ンギ
ウム 領 域が 強く 染色 さ れ た ． こ れ ら の 結果 か らは ，
Hodiら
朗 の 報 告と 同様 メ サ ン ギ ウ ム 細胞が m －6 を産
生 し尿中に 放出 して お り 尿中 I し6活性 は メ サ ンギウ
ム 細胞 の増殖性変化の 程度 を知る良い 指標 に なり得る
も の と考 え ら れ た ． なお ， メ サ ン ギ ウム 細胞 から尿腔
へ の放 出機序 に 関し て は メ サ ン ギ ウム 細胞間隙か ら こ
れ に 接 した 基底膜 を透過 して尿腔 に い た るも の と想定
さ れ る が 出I その 確証 は得て い な い ．
今回 測定 した 微少血尿群で は尿中 1し6活性 の 上昇
は な か っ た ． こ れ らの 症例は腎生検 を施行 して い ない
が ， 尿 中 m ．6 活性値 か ら そ のメ サ ン ギウ ム 細胞 の増
殖性変化 は軽微 な も の と推測さ れ た ． ま た微少変化型
ネ フ ロ ー ゼ症候群 の 一 例 で尿 中 1L－6 活性 が 異常高値
を 示 して い た ． こ の症例 で は 急性期 に お い て 腎生検は
未施行で あ る が ， 本症で は急性期 に メ サ ン ギウ ム細胞
の 増殖性変化 を認め る例 も あ り ， そ の よう な病態をみ
てい る可 能性が 示 唆さ れ た ．
非 糸球体性血尿や体位性蛋白尿 の よ う な非糸球体疾
患 で は ， 尿 中 Iし6活性 は低値 を示 し て お り 腎炎との
K D RTI Mes． PG N lくD R TI Mes． PGN
Se r u mJL－6 Urin aryIL
－6
Fgi．12． U rin a ryIL－6 a ctivities in Ka w a saki dis e
a．
seくK Dl， reSpiratory tra ct in fe ctio nくR TD and
m e s angi al prolife rativ e glo m erulo n ep
hrits
くMe s－ PGNl． T he m e an valu e s士 a Standard
deviatio n w e rein dic ated by clos ed circles with
v ertic al bars． 隠 ，n O r malra nge．
尿中イ ン タ ー ロ イ キ ン 6 の臨床的意義
監別に お ける補助的診断法と して も有用 で あ る と思わ
れた． なお ， 体位性蛋 白尿 の 前攣負荷後 に 尿中 m －6活
性が異常高値 を示 した 症例が
一 例 あ っ た 一 便性腎炎の
固定期で は体位性蛋白尿と同 じく安静時 に 蛋 白尿が消
失し起立お よ び前攣負荷に て蛋白尿が出現す る病態を
とる こ とが し ばしばある ． 本症例の 場合 ， こ の よ う な
病態をみて い る 可能性 もあり今後注意深く経過観察 し
てゆく必要がある と思 わ れ た ．
一 方 ， 尿中工し6活性 に 視点を向け た場合 ， その酒性
の由来はメ サ ン ギウ ム 細胞以 外 に も い ろい ろ 考 えら れ





な群で感染 を契機 に 急性増
悪した例 言溶血性連鎖球菌感染後急性糸球体腎炎， さ
らに尿路感染症な どで ， 尿 中 m －6 活性が 急性期 に 高
値を示 し寛解期に は正 常化す る と い う結果も得 た ． メ
サンギウム 増殖性腎炎 で感染 を契機 と した 急性増悪斯
け べ て IgA 腎症I に 腎生検 を施行 した症例 は 4例中
1例しか なか っ た が ， 一 般 に メ サ ン ギウ ム 細胞 の増殖
性変化はも とよ り細胞性半月体 の 存在や 炎症性細胞の
浸潤も強く認め られ る 勧 瑚 ． 溶血性連鎖球菌感染後急
性糸球体腎炎で は ， メ サ ン ギ ウ ム 細胞の 増殖性変化の
ほかに 血管内皮細胞の 増殖や炎症性細胞 の 浸潤 ， さ ら
に細胞性半月体 を認め る こ と が 多い 抑 ． ま た 尿 路感染
症では ， 単球ノマ ク ロ フ ァ ー ジの よ う な 炎症性細胞 の
組織内く腎内の問質や膀胱上皮1 へ の 浸潤が特徴 で あ
る抑 ． なお m －6 の産生細胞と して は ， 線 維芽細胞 ， 単
球ノマ ク ロ フ ァ ー ジ ， T細 胞， B細胞 ， 血管内皮細胞 ，
滑膜細胞 ， 脳 ア ス トロ ． グ リ ア細胞 ， 皮膚 ケ ラ チ ノ サ
イ ト 各種腫瘍細胞 そ して メ サ ン ギ ウム 細胞な どが 知
られてお り1 冊 ， 上 述の 組織学的特徴 と 考 え合 わ せ る
と
， 尿 中工し6 の 産生細胞 はメ サ ン ギ ウ ム 細胞 の 他 に
単球ノマ ク ロ フ ァ ー ジ
， 線維芽細胞 ， 血 管 内皮細胞 な
どの可能性も考 えら れ た ． 以 上 か ら
， 尿 中工L－6 活性 は
急性に経過する 腎 ． 尿路 系疾患の 炎症 の 程度や慢性腎
炎にお ける メ サ ン ギ ウ ム 細胞の 増殖の 程度な ど を知 る
良い指標で ある と 思 わ れ た が ， 疾患 や 病態 の 遠 い に
よっ て その 産生 細胞 に は 違 い が あ る も の と 考 え ら れ
た．
さら に尿中 工し6 活性 に 対す る血 清王し6活性 の 影響
を検討 した ■ 無菌性膿尿 を伴 っ た 川崎病 で は ， 血 清 ．
尿中と も高値 で あ っ た ． 上 ． 下 気 道 炎 で は ， 血 清
m．6活性が 高値 に も か か わ ら ず尿 中 m －6 活性は 低値
であ っ た 一 さ ら に 全身性の 炎症所見 を伴 っ て い な い よ
うなメ サ ン ギウ ム 増殖性腎炎患者で ， 尿 中 工し6 活性
の高か っ た症例 に お い て 血清 王し6 清性 を測定 し て み
たが低値であ っ た 一 以 上 の 所見 よ り血 清 工し6 の 尿 中
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へ の 漏出は 完全に は否定 でき な い もの の ， その 影響 は
少 ない と考 え ら れ ， 尿中 IL－6 活性の 上昇 は腎 一 尿 路
系 に お け る何 ら か の 炎症の 存在 を示 唆す る もの と考 え
られ た ．
す で に 何度 か述 べ てい る よ う に 川崎病 に お い て 無菌
性膿尿 を伴う こ と は よく 知ら れ てお り， 本症 に お い て
腎 ． 尿路系 に 何等か の 炎症が存在 して い るも の と 思わ
れ る ． 本症 に お け る 腎病変 に 関 す る報告 は急性腎不
全 瑚や ネ フ ロ ー ゼ症候群の合併例瑚 ， 剖検例 小 切 さ ら に
尿中 M G活性 を測定 し た報告43－な どがあ るが その 数
は 少な い ． こ れ は川崎病 で み られ る膿尿 は 一 過性 であ
り 腎機能障害 を呈す る こ と は ほ とん どな く腎生検 の機
会が少 ない た め と思わ れ る ． 剖検例の報告亜卜 成， で は，
腎内の 動脈炎 ， 糸球体の 増殖性変化くメ サ ン ギ ウ ム 細
臥 上 皮細胞 ， 内皮細月割 ， 問質に お ける細胞浸潤く問
質性腎炎ン， 前立腺炎， 膀胱炎 な どが あげら れ る ． これ
ら の 病変は 致命的な症例 に お ける 所見 で あり ， 膿尿 は
む し ろ病初期 に 一 過 性に 認 め られ る こ とか ら ， 川崎病
す べ て の 症例 に 当て は ま るも の で は な い と 思われ る ．
ま た ， 浅見亜1 は ， 急性期に お い て 全例尿中 N A G活性
は高く ， 川崎病 の病初期 に 問質性腎炎が潜在 し て い る
可能性 を報告 して い る ． 今 回の 著 者の検討で は ， 川崎
病の 急性期に お ける尿中 工し6 活性 は大部分が高値 を
示 した ， こ の 清 性値 は膿尿の程度 と は明ら か な相関が
得 られ な か っ た が膿尿が消失す る と同時に す みや か に
正 常化 して お り ， 川 崎病 の 病初期 に しか も 一 過性 に 上
昇す る こ と が わ か っ た ． ま た ， こ れ ら の 患 者 に お い
て
， 尿中N A G活性 ， 尿中タr ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン 値と も
に 一 過性 の 高値 を示 して お り ， 川崎病の 急性期で は 腎
臓内に 尿 細管障害 を伴う よ う な強 い 炎症 が 一 過性で は
ある が存在 し て い る もの と思 われ た ．
以 上 ， 尿中 工L－6 は腎 ． 尿路 系疾患の 病態 を反映 し，
多彩な細胞 に 由来す るも の と推測さ れ るが ， 各疾 患間
で の 尿中 m －6 産生細胞 の 相違 ， 同定 に つ い て は 今後
の 検索が待 たれ る ． また
， 本研 究で は尿中I し6活性 の
評価 に バ イ オ ア ッ セ イ 法を用 い た が
， 最近 で は よ り簡
便な酵素標識免疫吸着測定法くE LIS Al も確立 さ れ 入
手可能 と な っ て お り ， 今 後 ， 後 者 の 方 法 に よ る 尿中
工し6 の 測定も 進 めて ゆ く計画で あ る ．
結 論
腎 ． 尿路系疾患お よ び 川崎病な ど尿所 見異常を伴 う
よう な各種疾患 に お け る尿 中 工し6 晴性を測定 し ， そ
の 臨床的意義や 川崎病 の 腎障害に つ い て検討し以 下 の
結論 を得た ．
1 ． 尿中 1 し6活性は腎 ． 尿路系 に お け る メ サ ン ギ
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ウ ム 細胞の 増殖性変化を含め た 何等か の 炎症 の存在 な
ら び に その程度 を反映し てお り ． その 病態 を知 る 良い
指標 に なり 得る と思わ れ る ■
2 ． 尿中 1し6活性 は非糸球体性疾患の鑑別 に お け
る 補助的診断と し ても有用 か と 思わ れ る ．
3 ． 川崎病の 急性期 で は ， ほ ぼ 全例 に お い て 尿 中
1し6活性が高値 を示 し ， さ ら に 尿 中 N A G活性 ， 尿中
月 r ミ ク ロ グ ロ ブリ ン値の 高値 も認め て お り ，
一 過性
で は あ るが 腎臓内に 尿細管障害 を伴 う よ う な強しl炎症
が 存在 す るも の と 考え られ る ．
4 ． 尿中工し6活性の 産生細胞 と し て は ， 各疾 患の組
織学的所見 との 比較に よ りメ サ ン ギ ウ ム 細胞 をは じめ
単球ノマ ク ロ フ ァ ー ジ ． 線推芽細胞 ， 血 管内皮細胞 な
どの 可能性 も考 えら れ る ．
謝 辞
稿 を終える に あたり ， 御指 導と御校 閲を賜 りま し た 恩師谷
口 昂教授 に深謝 い た します ． また 直接御 指導い ただ き ま し
た当教室の 宮脇 利男講 臥 谷内江昭宏助 手 ， 前講師 の 加 藤英
治先生， 第 一 内科字数室の 横山 仁助手 ， 金沢大学 医療 技術
短期大学 の友杉直久助教授を はじめ ， 始終研究 に ご協 力い た
だ きま した小児科免疫 グル ー プ ， 腎臓 グル
ー プの 諸 兄 な らび
に教 室員 の 皆様 に 感 謝 い た し ま す ． さ ら に M I 拓0．BSF2，
rm ．6， モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗ヒ ト m －6 抗体 を供与 し て頂 きま した
大阪大学医学部腫瘍病理の平野俊夫教授 ， 同第三 内科 の 岸本
忠三 教授な らびに貴重な検体 の収集 に御協力 い ただ き ま し た
各病院の 先生 方に深く御礼申 し上 げま す． なお ， 本論 文 の 要
旨は第93 回日本小児科学会学術集会 く1990年5 月 ． 東斜 にお
い て発表した ．
文 献
り Me n e， P ． ， Sim o n so n， M ． S ． 鹿 仇I n n， M ． J． こ
P hysiolog yofthe m e s angialc e11－ P hysiol． Re v． ， 69，
1347－1424く19891．
2I SilY 併 ， 臥 J． ， Jaだe r， F． E． 及 A bbnd， H － E■ こ
Platelet－deriv ed gr o wth fa cto r synthe sis in m es an
．
gialc ells． h du ctio n by m ultiple peptide mitoge n sr
Pr oc． Natl． Ac ad． Sci． U S A， 86， 1056－10 60く19 89l．
3I A bbo ud， H． E． ， Poptic， E． 鹿 DiCo rleto ， P． ニ
Prcdu ction of platelet．deriv ed gr o wth fa ctor
－1ike
protein by rat m e s angialcells in c ultu re． J． Clin．
hv est．， 80， 675．683く1987ン．
4I Lo v et t， D． H． 及 La rs e n， A ． ニ Cellcycle－de－
pe ndent interle ukin．1 gen e e xpr e ssio n by cultu red
glo m eru1ar m es angial c ells． J． Clin． hv e st■ ， 82，
115．122く198引．
5J W e r v e r， H． I． ， Em a n cipato r， S－ N． ，
Tyko cin ski， M ． L． 及 Sedo r， J． R ． ニ Theinte rle uk in
1 ge n eis e xpre s sed by r at glo m e ru1a r m es angial
c ells and is a ugm e nted inim m u n e c o mplex glo－
m e rulon eph rits． J． 工m mu n ol． ， 138， 3207．3212く19871．
6I 甘o rii， Y． ， Mu m gu cbi， A ． ， 1w an o， 軋 ，
Mats uda ， T ． ， Hirayam a， T． ， Ya m ada ， H． ， Fujii，
Y． ， Dohi， K． ，Ishika w a， H． ， O hm oto， Y． ， Yo shizaki，
K ． ， Hira no ， T． 皮ニ K ishim oto ， T． ニ hv oIv e m e nt of
Iし6inm e s angialprolife rativ eglo m e rulo n eph rits．J．
b m u n ol． ， 143， 3949－3955く1989ナ，
り Ru ef， C． ， Budde， K． ， lJa Cy， J． ， No rthe ma n n，
W ． ， Ba u m a m れ， M ． ， Ste r zel， B． 鹿 Cole m a m， D．
L． ニ htede uk in 6is an autO C rine gr o wth fa ctorfor
m e s angialc e11． Kidn ey ht． ， 38， 249－257く19901．
8I Aron ， D． C． ， Ro se n 2 W eig， J． L． 良 A bbo ud，
H ． E． こ Synthe sis and b in d ing of insulin－1ike growth
factorrI by hu m anglom e rular m e S angialc ens． J．
Clin． Endoc rin01． M etab．， 6 8， 585－ 91く19891．
91 SchIo ndo rff， D ． ， Goldw a s s e r， P． 鹿 Ne u wirth，
R ． ニ Produ ctio n of platelet． a ctiv ating factor in
glom e ruli and c ultu r ed glo m e ru1ar mesa ngialc ensI
Am ． J． Physiol．， Fl123－F l127く19861．
101 K ishim oto， T ． 良 Hir a n o， T－ ニ Mole cular
regulatio n of B lymphtxIyte r eSpOn S e． An n u． Rev，
工m m u n ol． ， 6， 485－ 12く19881．
川 寺西 強こ B細胞 の分化 一 増殖 に 関 与す る サイ
トカ イ ン ． 臨床 免疫 ， 20， 1．10く1 98即．
1 2I Ha ege m a n， G． ， Content， J． ， VoIcka ert， G． ，
Deryn ck， R． ， Ta v er nier， J． 鹿 Fie rsI W ． こStru Cture
a nalysis of the sequ e n c efo r an in du cible 26
－kDa
proteinin hum anfibr oblasts． Eu r． J． Bio chem ． ， 159，
625－632く19 861．
13I Sebgal， P． B． ， May， L． T ． ， Ta m m， エー 及
V ilc ek， J． ニ Hu m aninterferon a nd B
－C e11 diffe rentia．
tionfacto rBS F．2 ar eide ntical． Scie n c e， 235， 731
－732
く1987ン．
14I Van Da m m e， J． ， Opde n ak ke r， G■ ， Simps on，
R． J． ， Rubir a， M ． R． ， Cay pha s， S． ， Vink，
A．，
Bi11ia u， A． 及 Va n Snick， J． こIdentUic ation ofthe
hu m a n26－k Dprotein， interfer onP2くIF N銅 ， aS aB
c eu hyb rido m alplasm a cyto m agr o wth fa ctor in duced
by inte rle uk in1 and tu m or n e c ro sis factor． J． Exp．
M ed．， 165， 914－919く1987ナ．
15J Ga uldie， J． ， Richa rds， C． ， Hamish， D
． ，
l．a n sdo rp， P． 鹿 Ba tL m a n n， H ． ニ hterfe ron P21
B－C en St血ulatory fa ctorty pe 2 shar esidentity
with
m o ncxIyte－deriv ed hepato cyte－Stim ulating factor
and
尿中イ ン タ ー ロ イ キ ン 6 の臨床的意義
regulates the
m ajor a c ute pha seproteinre spo n s ein
hv er C euS－ PrcxI． Natl． Ac ad． Sci－ U S A， 84， 7251
－7255
く19絢 ．
岬 蕃良静男 二工し6 産生 細胞と遺伝 子発現 ． 実 験 医
学， 7， 21－26く1989I．
171 Hir a n o， T． 良工Kishim oto ， T ． こ hterle ukin．6．
In M． B． Spo m 皮 A ． B． Robe rtsくeds－J， Ha ndbo ok of
Experim ental P har m a c olog y， Vol． 95JI， p633
－665，
Springe r
．Verlag Pre ss， Be rlin， 1 990．
弼 W olfish， N． M － ， McLain e， P ． N ． 鹿 Ma rtirt，
D．ニ Re nalv ein entrapm entsyndro m eくfrequ e n cy a nd
diagn osiJ． A le ss o nin c o n s e rv atis m ． Clin． Nephrol－ ，
26， 弥 100く198軋
191 Nishim u ra ， Y． ， Fu shiki， M ． ， Yo shida， M ． ，
Naka m u ra， K． ， 1m ai， M ． ， Om o， T ． ， M o rika w a， S リ
Hataya m a， T ． 及 Ko m atz， Y． こ Left r e nal v ein
hyperten sionin patie nts with left r enal ble ed ing of
u nkno w n origin ． Radiolog y， 160， 663q66 7く1 9861．
叫 黒瀬裕史 ， 山 岡尭次 ， 石 田 允 ． 清野 良紀こ 特発
性高カ ル シ ウ ム 尿 症 ． 小 児 科臨床 ， 39， 769－774
く19861．
21 Springbe rg， P． D． ， Ga rr ett，L． E ． ， T ho mps o n，
A． L． ， Collin s， N． F． ， Lo rdo n， R． E． 鹿 Robin s o n， R．
R． こ Fix ed reprcdu cible o rthostatic proteinuria こ
Res ults of a 20－ye ar fono w． up study． An n． hte m ．
Med． ， 97， 516－51 9く198 2ナ．
22I 川崎宮作 こ 仁診断 の 手引きJ の 解説 ． 川 崎病く川
崎富作， 重松遠道 ， 濱 島義博 ， 柳 川 洋
，
加 藤裕久
掛 ， 第1版 ， 112－116頁 ， 南江 堂 ， 東京 ， 198 臥
23I Matsuda， T． ， Hir a n o， T ． 及 Eishim oto， T ． ニ
Establishm e nt of an inte rle uk in 6く工L 6VB c ell
Stlmulatoryfacto r2－depe nde nt c el1 1ine and pr epa ra－
tion of anti－IL 6m o n o clonal z ntibc xlies． Eu r． J．
b m unolリ 18， 951一拍6く19881．
叫 Gre e n， L． M ． ， Re ade， J． L． 及 W a r e， C． F． ニ
Rapidcolor metric as s ayfor c eu viab uityこ Applic atio n
to the qu antitatio n of cytotoxic and gro wth in hibi－
torylym phok ine s． J． 工m munol． Methods， 7 0， 257－268
1 9841．
25I 野戸 章 一 森 幸雄 ， 北風 猛 ， 中村 益 久 ニ
NAG 活性測定法概臥 臨床病理 ， 特 集5 6号 ， 65－72
く19831．
狗 望月照 軋 石 井規子
，
平 沢 政 人
， 鵜 沢 龍 一 ， 千 住
軋 五味邦秀 ニ Late x Ag glutinatio n P hoto m etric
lmm u n oas saysyste m に よ る 生 体微量物質の 定量 こ 第
6報月2 － mic roglobulinの 定量 ． 機 器 ． 試 薬 ， 8，
1015
1244．1248く1 98引．
27I Co rdell， J． L． ， Falini， B． ， Erber， W ． N ． ，
Gho sh， A ． K ， A bdula zi21， Z． ， Ma cdo n ald， S． ，
Pulfo rd， K． A ． F． ， Stein， H． 此 Ma ss o n， D． Y． こ
lmm u n oe n zym atic labehlg Of m o n oclo nal antibcdies
us mg im mun e c om ple x e s of al k al ine phosphatas e
and m on o clonalanti－al k al ine pho sphate s eくA P A A P
Co mple x e sl． J． Histoche m． Cyto che m． ， 32， 21 9－229
く19841．
28ナ ロe n o， Y． ， Taka n o， N． ， Ea m 孔脚 n e， E り
Yokoi， T． ， Ya chie， A ． ， M iya w aki，T ． 息 Ta nigu chi，
N． こ T he a c ute phas e n atu re of inte rle uk in 6ニ
Studie s in Ka w a s aki dis e a se a nd othe r feb ri1e
ilhe ss e s． Clin ． Exp． hn m un ol． ， 76， 337－342く1 9891．
29I 高野 信彦こ じ 卜 末輸血の 工し6産生能く薗血症 モ デ
ル に よ る検討卜 十全医会誌， 99， 186－2 00く1990I．
3 0I 中本 安 こ 糸球体腎炎の 全貌 こ 臨床家 は い か に
腎 炎 を 把握 す れ ば よ い か ． Medic al Pr actice， 6，
1588．1 599く19 891．
31J Sue m ats u， S． ， M ats uda ， T． ， Ao z a s a， K． ，
Akir a， S． ， Naka o， N． ， O bn o， S． ， M iya ヱaki， J． ，
Ya m a m u r a， E ． ， Hiran o， T． 晶 K ishim oto ， T ． こ 工g
Gl plasm a cytosis in interle uk in6 tr an Sgenic mic e．
PrcxI． Natl． Ac ad． Sci． U S A， 86， 7547－7551く 989l．
32J Latta ， H ． 及 Fligiel， S． こ Me sa ngial fen e str at－
io n s， Sie v lng， filtr ation and flo w． Lab． hv e st．， 52，
59 ト59 8く19851．
33I Nicholls， K． M ． ， Fairley， K ． F． ， Do wling， J．
P． 鹿． Kinc aid－Smith， P ． こ The clincal c ou rse of
m e s angial IgA as s o ciated n ephropathy inadults． Q．
J． Med． ， 210， 227．250く1984J．
34I Kin c aid－Smith， P． ， Nicholls， K． 鹿 Bir ch al l，
I． こ Polym O rphs infiltr ate glo m e ru1i inm e sa ngial IgA
glo m e rulon eph rits． Kidn ey ht． ， 36， 1108－1111く19891．
35I LさYy， M ． ， Go n z aleヱ ． Burcha rd， G． ， Br叩 e r，
M ．
，
Do m me rgu es， J． ， Fo ula rd， M ． ， So r e z， J． P．
良 IIabib， R ． こ Berger
，
s dise as einchndr en 二 n atu ral
histo ry a nd outc o m e． Medicine， 64， 157－180 く198 51．
361 Boin ea u， F． G． 及 Lewy， J． E． ニ Glo m e rulo n e－
Ph rits as s o ciated with infe ctio n． AンPo ststreptoc く光一
Calglo m e rulo n eph rits． Zn S． G ． Ma ss ay， 8z R． J．
Glas scxIk， くedsJ， Te xtbo ok of Nephrolog y， 2nd ed． ，
p611－619， W illiam S8E Wilkins Pre ss， B altim o re， 1989．
37I Feigin， R ． D． 鹿 C herry， J． D． こ Te xtb00k of
Pediatric Infectio u sDis e a se s， 2nd ed． ， p517－621， W ．
B． Sau nde rsCa mpa ny， P hiladelphia， 1 987．
1016
3朝 川 口 洋 ， 大矢達男 ． 鈴木英子 二経過中に 急性腎
不全の 所見 を示 し た川崎病 の 7 歳女児の 1 例 ． 日 児
誌 ， 83， 592 う93く1 979I．
39I Yap， H． K ． ， Yip， W ． C． ， Gia m， Y． C ． 鹿 Tay，
J． S． こ Nephrotic syndro m ein Kaw a s aki dis e as e．
Au st． Paediatr． J．， 25， 241－242く19891．
4 01 0ga w a， H ． ニ K dney patholog yin m u c or c uta－
n eouslym Phn ode symdr o me． 日 腎 誌 ， 27， 1229－1237
く19851．
4り Am a n o， 乱， Ha．ヱa m a， F． ， Knbaga w a H． ，
田
Ta s aka ， K． ， Ha eba ra， H 一 皮 Ha m a shim a
， Y．こ
Gen eral patholog y of Ka w a sal d dis e ase． Acta
Pathol． Jpn ． ， 30， 681－694く1980J．
42I 浅地 聴 ノ 渋谷 宏行ノ 増田 弘 軌 田 中 昇川崎
病 に お け る 腎病変 の病理形態学的研究 こ 冠 動脈病変と
の 関連 も考慮 し て － 脈管学 ， 29， 453 ぺ60く19モ期 ．
43I 浅見 直ニ M CLS に お け る腎障害 こ 尿中 NAG




Detection a md Clinic al Usefulness of Urin a ryInterle ukin －6 in 鴨 rio us Rc n al a nd Urinary
Tract Dise ases and Ka w asaki Diseas e Ka zuhide Ohta， Depar tm ent Of Pedia甘ics， Schoo10f
Medicin e， K an aZaW aUniv ersity， K an aZa W a920 J ． Ju z e nMed So c． ， 100，1004
－ 101 6く1991J
Key w ords Interleukin 6く工L－6J， Re n al a nd urin ary tra ct dise ase， U rin ary tractinfection，
Ka w a s akidisease
Abstra ct
hterleukin－6くI し61plays akeyr ole in infla mm atOry and im m un er SpOnSeSin the host． In the
PreSe nt Study， the nJ －6 a ctivityin the urin efro m patie nts withv ario usdise as es showing abno rmal
urinary 伽dings w as ex aminedto elu cidatethepath0logicaland climic alsignific an Ce Ofurin ary m －6．
h patients withm es angialproliftrativ eglo m e ru10 n ephritis includingIgA n ephropathy， the u n n ary
m －6activity tendedtoincrease withthe progression of m es angial hyperc ellularity． In fburpatients
With IgA nephr opathy， un n a ry IL－6 activitiesincre as ed m arkedly but tr anSiently duringepis odes of
acute e x ac erbationplu s upper resplrat O ry traCtinfectio n． In ad dition，it w a sde monstrated that urine
舟o mpatients with 0ther typeS Ofpr olifer ativeglo m e rulo nephritis such aspoststreptoc occalacute
glo m e rulo neph rits and m e mbr an OPrOlifbrativ eglo m e ru10n eph ri tis c ontain ed m uch I L－6． However，
thele vels ofurin aryIL－6 activity w erealm ostwi th inn or malvaluesin n on－Pr Oliftrativeglo m e ru1ar
diseases su ch as m e mbran O uSnephropathy， mimim alch ange nephr otic syndrom e a nd lupus nephritis
くW HO classI二 n Or m al glo m er ulia nd V二 m e mbra n o u sglo m eru10n ephritisl， n O n－ glo m erular
bleeding and orthostatic pr otein uria． It sho uld be n oted that a m arked in cre as ein urin aryIL－6 wa s
Often obse rv edatthe ac utephas ein patie nts with urinarytraCtinfecdon． T nese resultsindicated that
IL－6in 血e urin e m ay se rv e aS anindic ator of an aCtiv einfla mm atorypr ocess n ot onlyin the renal
ParenCh ymabutals oin the urin arytraCt and m ay be deriv ed from v ariou s types ofcellspar ticIPating
fbr theseinfla mm atOry re a Ctions． Fu rthe rm Or e，in m o stpatie ntswith Kawa s aki disease， urln aryIIJ －6
1e velsincreas ed m arkedly in the ac u tephase and w ere r elated to those of N－ a Ce tyトP－ D－
gluc o s amin idaseくN AGJandJヲ2－ micr oglobulin． T ne re s ults supporthe n otio nthatKawa s akidisease
m aybe acc o mpaniedbyso m einflam m atOryP OC eSSin the renalpar enChym a， pOSSiblyincludingthe
re naltubules．
